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Die f olgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Neue Lactarn-substituierte Pyrazolopyridinderivate 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Pyrazolopyri- 
dinderivate der Formel (I) 




(i) 



worin R 1 fur NH 2 oder fur NHCO-C^e-alkyl steht; R 2 fur ei- 
nen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der uber das Stick- 
stoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, wobei 
R 3 und R 4 zusammen mit der Amidgruppe, an die sie ge- 
bunden sind, einen funf- bis siebengliedrigen Heterocy- 
clus bilden, der gesattigt oder teilweise ungesattigt sein 
kann, gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der 
Gruppe N, O, S enthalten kann und ein bis funf weitere 
Substituenten aus der Gruppe Oxo, C^g-Alkyi, Hydroxy 
Hydroxy-Ci_ 6 -alkyl, Hafogen aufweisen kann beziehungs- 
weise an einen C 6 . 10 -Aryiring oder an einen C 3 . 8 -Cycloal- 

10122895A1_I_> 



kylring, bei welchem gegebenenfalls zwei Kohlenstoff- 
atome uber ein Sauerstoffatom miteinander verbunden 
sind, anelliert sein kann;sowie Salze, Isomere und Hydra- 
te davon als Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase 
und zur Verwendung als Mittel zur Behandlung von Herz- 
Kreislauf-Erkrankungen, Hypertonic, von thromboemoli- 
schen Erkrankungen und Isehamien, sexueller Dysfunkti- 
on oder Entzundungen sowie zur Behandlung von Erkran- 
kungen des Zentrainervensystems. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue chemische Verbindungen, welche die losliche Guanylatcyclase stimu- 
lieren, ihre Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel zur Behandlung von Herz- 
5 , "ilreislauf-Erkxankungen. 

[0002] Eines der wichtigsten zellularen Ubertragungssysteme in Saugerzellen ist das cyclische Guanosinmonophos- 
phat (cGMP). Zusanimen mit Stickstoffmonoxid (NO), das aus dem Endothel freigesetzt wird und hormonelle und me- 
chanische Signale ubertragt, bildet es das NO/cGMP-System. Die Guanylateyclasen katalysieren die Biosynthese von 
cGMP aus Guanosintriposphat (GTP). Die bisher belcannten Vertreter dieser Familie lassen sich sowohl nach strukturel- 

10 len Merkmalen als auch nach der Art der Liganden in zwei Gruppen aufteilen: Die partikularen, durch natriuretische Pep- 
tide stimulierbaren Giianylatcyelasen und die loslichen, durch NO stimulierbaren Guanylateyclasen. Die loslichen Gua- 
nylateyclasen bestehen aus zwei Untereinheiten und enthalten hochstwahrscheinlich ein Ham pro Heterodimer, das ein 
Teil des regulatorischen Zentrums ist. Dieses hat eine zentrale Bedeutung fur den Aktivierungsrnechanisnius. NO kann 
an das Eisenatom des Hams binden und so die Aktivitat des Enzyms deutlieh erhohen. Hamfreie Praparationen lassen 

15 sich hingegen nicht durch NO stimulieren. Auch CO ist in der Lage, am Eisen-Zentralatom des Hams anzugreifen, wobei 
die Stimulierung durch CO deutlieh geringer ist als die durch NO. 

[0003] Durch die Bildung von cGMP und der daraus resultierenden Regulation von Phosphodiesterase^ Ionenkanalen 
und Proteinkinasen spielt die Guanylatcyclase eine entscheidende Rolle bei unterschiedlichen physiologischen Prozes- 
sen, insbesondere bei der Relaxation und Proliferation glatter Muskelzellen, der Plattchenaggregation und -adhasion und 

20 der neuronalen Signalubertragung sowie bei Erkrankungen, welche auf einer Storung der vorstehend genannten Vor- 
gange beruhen. Unter pathophysiologischen Bedingungen kann das NO/cGMP-System supprimiert. sein, was zum Bei- 
spiel zu Bluthochdruck, einer Plattchenaktivierung, einer vermehrten Zellproliferation, endothelialer Dysfunktion, Athe- 
rosklerose, Angina pectoris, Herzinsuffizienz, Thrombosen, Schlaganfall und Myokardinfarkt fuhren kann. 
[0004] Eine auf die Beeinflussung des cGMP-Signalweges in Organismen abzielende NO-unabhangige Behandlungs- 

25 moglichkeit fur derartige Erkrankungen ist aufgrund der zu erwartenden hohen Effizienz und geringen Nebenwirkungen 
ein vielversprechender Ansatz. 

[0005] Zur therapeutischen Stimulation der loslichen Guanylatcyclase wurden bisher ausschlieBlich Verbindungen wie 
organische Nitrate verwendet, deren Wirkung auf NO beruht. Dieses wird durch Biokonversion gebildet und aktiviert die 
losliche Guanylatcyclase durch Angriffe am Eisenzentralatom des Hams. Neben den Nebenwirkungen gehort. die Tole- 

30 ranzentwicklung zu den entscheidenden Nachteilen dieser Behandlungsweise. 

[0006] In den letzten Jahren wurden einige Substanzen beschrieben, die die losliche Guanylatcyclase direkt, d. h. ohne 
vorherige Freisetzung von NO stimulieren, wie beispielsweise 3-(5 , -Hydroxymethyl-2 , -furyl)-l-benzylindazol (YC-1, 
Wu et al., Blood 84 (1994), 4226; Mulsch et al., Br. J. Pharmacol. 120 (1997), 681), Fettsauren (Goldberg et al. J. BioL 
Ghent 252 (1977), 1279), Diphenyliodonium-hexafluorophosphat (Pettibone et al., Eur. J. Pharmacol. 116 (1985), 307), 

35 Isoliquiritigenin (Yu et al., Brit. J. Pharmacol. 114 (1995), 1587) sowie verschiedene substituierte Pyrazolderivate 
(WO 98/16223). 

[0007] Weiterhin sind in der WO 98/16507, WO 98/23619, WO 00/06567, WO 00/06568, WO 00/06569 und 
WO 00/21954 Pyrazolopyridinderivate als Stimuiatoren der loslichen Guanylatcyclase beschrieben. In diesen Patentan- 
meldungen sind auch Pyrazolopyridine beschrieben, welche einen Pyrimidinrest in 3-Position aufweisen. Derartige Ver- 
40 bindungen weisen eine sehr hone in vitro Aktivitat bezuglich der Stimulation der loslichen Guanylatcyclase auf. Aller- 
dings zeigte es sich, dass diese Verbindungen hihsichtlich ihrer in vivo-Eigenschaften wie beispielsweise ihrem Verbal- 
ten in der Leber, ihrem pharmakokinetischen Verhalten, ihrer Dosis-Wirkungsbeziehung oder ihrem Metabolisierungs- 
weg einige Nahteile aufweisen. 

[0008] Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, weitere Pyrazolopyridinderivate bereitzustellen, welche 
45 ais Stimuiatoren der loslichen Guanylatcyclase wirken, aber nicht die vorstehend aufgefuhrten Nachteile der Verbindun- 
gen aus dem Stand der Technik aufweisen. 

[0009] Diese Aufgabe wird gemaB der vorliegenden Erfindungen durch Verbindungen gemaB Anspruch 1 gelost. Diese 
neuen Pyrazolopyridmderivate zeichnen sich durch einen Pyrimidinrest in 3-Position aus, der ein bestimmtes Substituti- 
onsmuster aufweist, namlich einen cyclischen Lactamrest in 5-Position des Pyrimidinrings sowie gegebenenfalls eine 
50 Aminogruppe in 4-Position des Pyrimidinrings. 

[0010] Im einzelnen betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel (I) 
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worin 

R 1 fur NH? Oder fur NHCO^CWalkyl .steht; 90 
R^fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der uber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 
wobei 

R 3 und R 4 zusammen mit der Amidgruppe, an die sie gebunden sind, einen funf- bis siebengliedrigen Heterocyclus bil- 
den, der gesattigt oder teilweise ungesattigt sein kann, gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O, S 
enthalten kann und ein bis funf weitere Substituenten aus der Gruppe Oxo, Ci-^-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-Ci-6-alkyl, 25 
Halogen aufweisen kann beziehungsweise an einen C6_i<r Arylring oder an einen C 3 _8-Cycloalkylring, bei weiehem ge- 
gebenenfalls zwei Kohlenstoffatome uber ein Sauerstoffatom miteinander verbunden sind, anelliert sein kann; 
sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

[0011] GemaB einer alternativen Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel (I), 
worin 30 
R l fur NH 2 oder fur NHCO-Q-e-alkyl steht; 

R 2 fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der uber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 
wobei 

R 3 und R 4 zusammen mit der Amidgruppe, an die sie gebunden sind, einen gesattigten funf- bis siebengliedrigen Hete- 
rocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O, S enthalten kann und ein bis funf wei- 35 
tere Substituenten aus der Gruppe Oxo, CWAlkyl, Hydroxy, Hydroxy-CWalkyl, Halogen aufweisen kann beziehungs- 
weise an einen Ce-icr Arylring oder an einen CVs-Cycloalkylring, bei welchem gegebenenfalls zwei Kohlenstoffatome 
uber ein Sauerstoffatom miteinander verbunden sind, anelliert sein kann; 
sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

[0012] GemaB einer weiteren alternativen Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der For- 40 
mel (I), worin 

R 1 fur NH 2 oder fur NHCOCH 3 steht; 

R 2 fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der uber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 
wobei 

R 3 und R 4 zusammen mit der Amidgruppe, an die sie gebunden sind, einen gesattigten riinf- bis siebengliedrigen Hete- 45 
rocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O, S enthalten kann und ein bis funf wei- 
tere Substituenten aus der Gruppe Oxo, Ci-4-Alkyl aufweisen kann beziehungsweise an einen Phenylring oder an einen 
C 3 _ 8 -Cycloalkylring, bei welchem gegebenenfalls zwei Kohlenstoffatome uber ein Sauerstoffatom miteinander verbun- 
den sind, anelliert sein kann; 

sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 50 
[0013] GemaB einer weiteren Ausfulirungsform betrifift die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel (I) worin 
R* fur NH 2 steht; 

R 2 fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der uber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 
wobei 

R 3 und R 4 zusammen mit der Amidgruppe, an die sic gebunden sind, einen funf- bis siebengliedrigen Heterocyclus bil- 55 
den, der gesattigt oder teilweise ungesattigt sein kann, gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O, S 
enthalten kann und ein bis funf weitere Substituenten aus der Gruppe Oxo, Ci_6-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-Ci^-alkyL 
Halogen aufweisen kann beziehungsweise an einen Cs-icr Arylring anelliert sein kann; 
sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

[0014] GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel (I), bei 60 
denen 

R 1 fur NH? steht; 

R 2 fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der liber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 
wobei 

R 3 und R 4 zusammen mit der Amidgruppe, an die sie gebunden sind, einen gesattigten funf- bis siebengliedrigen Hete- 65 
rocyclus bilden, gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoffatom enthalten kann und ein bis funf weitere Substituenten aus 
der Gruppe Oxo, Ci_4-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-C^-alkyl, F aufweisen kann beziehungsweise an einen Q^o-Arylring 
anelliert sein kann; 
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sowie Salze, Isomere und Hydrate da von. 

[0015] GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform betrifft die vorliegende Erfindung Verbindungen der Formel (I), bei 
denen 

R l fur NH 2 stent; 

5 R 2 j*inen Rest der Forniel R 3 NCOR 4 stent, der uber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 
wobei 

R 3 und R 4 zusanmien mit der Amidgruppe, an die sie gebunden sind, einen funf- oder sechsgliedrigen gesattigten Hete- 
rocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoffatom enthalten kann und ein bis funf weitere Substituenten 
aus der Gruppe Oxo, Ci_4-Alkyl aufweisen kann beziehungsweise an einen PhenyLring anelliert sein kann; 
10 sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

[0016] Die erflndungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. 
Im allgemeinen seien frier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

[0017] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkliche Salze der erflndungsgemaBen Verbindungen konnen Salze der erflndungsgemaBen Stoffe mit Mineralsau- 
15 ren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt. sind z. B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Bromwas- 
serstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Benzolsulfon- 
saure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure. 

[0018] Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der erflndungsgemaBen Ver- 
20 bindungen sein, welche eine freie Cafboxyigruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kalium-, Magne- 
sium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organischen Aminen wie bei- 
spielsweise Ethylamin, Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, Ar- 
ginin, Lysin oderEthylendiamin. 

[0019] Die erflndungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spie- 
25 gelbild (Enantioniere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mischungen. Die Racemformeri lassen 
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise, beispielsweise durch chromatographische Trennung, in die ste- 
reoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. In den erflndungsgemaBen Verbindungen vorhandene Doppelbindungen 
konnen in der cis- oder trans-Konfiguradon (Z- oder E-Form) vorliegen. 
30 [0020] Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen in tautomeren Formen vorliegen, Dies ist dem Fachmann bekannt, 
und derartige Verbindungen sind ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst. 

[0021] Weiterhin konnen die erflndungsgemaBen Verbindungen in Form ihrer Hydrate vorkommen, wobei die Zahl der 
an das Molekiil gebundenen Wassermolekule von der jeweiligen erflndungsgemaBen Verbindung abhangt. 
[0022] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten soweit nicht anders angegeben im allgemeinen 
35 die folgende Bedeutung: 

Alkyl stent im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 Kohlenstoff- 
atornen, Beispielsweise seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Isopentyl, Hexyl, Isohexyl, Hep- 
tyl, Isoheptyl, Octyl und Isooctyl, Nonyl, Decyl, Dodeyl, Eicosyl genannt. 

Alkylen steht im allgemeinen fur eine geradkettige oder verzweigte Kohlenwasserstoffbrucke mit 1 bis 20 Kohlenstoff- 
40 atomen. Beispielsweise seien Methylen, Ethylen, Propylen, -Methylethylen, -Mediylethylen, -Ethylethylen, -Ethylethy- 
len, Butylen, -Methylpropylen, -Met.hylpropylen, -Met.hylpropylen, -Ethylpropylen, -Ethylpropylen, -Et.hyipropylen, 
Pentylen, Hexylen, Heptylen, Octylen, Nonylen, Decylen, Dodeylen und Eicosylen genannt. 

Alkenyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 20 Kohlenstoff- 
atomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer oder zwei Doppelbindungen. Beispielsweise seien Allyl, Propenyl, 
.45 Isopropenyl, Butenyl, Isobutenyi, Pentenyl, Isopentenyi, Hexenyl, Isohexenyl, Heptenyi, Isoheptenyl, Octenyl, Isoocte- 
nyl genannt. 

Alkinyl steht im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 20 Kohlenstoff- 
atomen und einer oder mehreren, bevorzugt mit einer oder zwei Dreifachbindungen. Beispielsweise seien Ethinyl, 2-Bu- 
tinyl, 2-Pentinyl und 2-Hexinyl benannt. 
50 Acyl steht im allgemeinen fur geradkettiges oder verzweigtes Niedrigalkyl mit 1 bis 9 Kohlenstoffatomen, das iiber eine 
Carbonylgruppe gebunden ist. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, 
Butylcarbonyl und Isobutylcarbonyl. 

Alkoxy steht im allgemeinen fiir einen liber einen Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder verzweigten Kohlen- 
wasserstoffrest mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, 
55 Isobutoxy, Pcntoxy Isopcntoxy, Hcxoxy, Isohcxoxy, Hcptoxy, Isohcptoxy, Octoxy oder Isooctoxy genannt. Die Bcgriffc . 
"Alkoxy" und "Alkyloxy" werden synonym verwendet. 

Alkoxyalkyl steht im allgemeinen fiir einen Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, der durch einen Alkoxyrest mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 
Alkoxycarbonyl kann beispielsweise durch die Formel 

60 




— OAlkyi 



dargestellt werden. 

Alkyl steht hierbei im allgemeinen fur einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 13 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielsweise seien die folgenden Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxy carbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxy carbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 
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sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. Bei spiels weise seien Cyclopentyl, CyclohexyL Cycloheptyl und Cy- 
clooctyl genannt. • 

Cyeloalkoxy steht im Rahmen der Erfindung fur einen Alkoxyrest, dessen Kohlenwasserstoffrest ein Cycloalkylrest ist. 
Der Cycloalkylrest hat im allgemeinen bis zu 8 Kohlenstoffa: me. Als Beispiele seiet genannt: Cyclopropyloxy und Cy- 
clohexyloxy. Die Begriffe "Cyeloalkoxy" und "Cycloalkyloxy" werden synonym verwendet, 

Aryl steht im allgemeinen fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomem Bevorzugte Arylreste sind Phe- 
nyl und Naphthyl. 

Halogen steht im Rahmen der Erfindung fur Fluor, Chlor, Brom und Iod. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fur einen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 3- 
bis 10-gliedrigen, beispielsweise 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus, der bis zu 3 Heteroatome aus der Reihe S, N und/ 
oder O enthalten kann und der im Fall eines Stickstoffatoms auch fiber dieses gebunden sein kann. Beispielsweise seieri 
genannt: Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrimridinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pvrrolyl 
Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, 1,2,3-Triazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Mor- 
pholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Thiazolyl, Furyl, Oxazolyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazi- 
nyl und Tetrahydropyranyl. Der Begriff ,, Heteroaryl ,, (bzw. "Hetaryl") steht fiir einen aromatischen heterocyclischen 
Rest 

[0023] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) konnen hergestellt werden durch 
[A] die Umsetzung der Verbindung der Formel (II) 




NH 



H 2 N 



(II) 



mit Verbindungen der Formel (IE) 




(in) 



oder mit Verbindungen der Formel (TV) 




'2 



oder mit Verbindungen der Formel (V) 
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(V) 



worin R 3 und R 4 die vorstehend angegebene Bedeutung haben, 

in einem organischen Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwarl einer Base unter Erhitzen zu Verbindungen der Formel 
is (I). 

[0024] Die Verbindung der Formel (II) lasst sich gemaB folgendem Reaktionsschema herstellen: 




45 [0025] Die Verbindung der Formel (II) ist in einer mehrstufigen Synthese aus dem iiteraturbekannten Natriumsalz des 
Cyanobrenztraubensaureethy testers (Borsche und Manteuffel, Liebigs. Ann. Chem. 1934, 512, 97) erhaltlich. Durch des- 
sen Umsetzung mit 2-Fluorbenzylhydrazin unter Erhitzen und Schutzgasatmosphare in einem inerten Losungsmittel wie 
Dioxan erhalt man den 5-"Amino-l-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3-carbonsaureethylester, der durch Umsetzung irritDimethy- 
laminoacrolein im sauren Medium unter Schutzgasatmosphare und Erhitzen zum entsprechenden Pyridinderivat cycli- 

50 siert. Dieses Pyridinderivat l-(2-nuorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonsaureethylester wird durch eine 
mehrstufige Sequenz, bestehend aus Uberfuhrung des Esters mit Ammoniak in das entsprechende Amid, Dehydratisie- 
rung mit einem wasserentziehenden Mittel wie Trifiuoressigsaureanhydrid zum entsprechenden Nitrilderivat, Umset- 
zung des Nitrilderivats mit Natriumethylat und abschlieBende Reaktion mit Ammoniumchlorid in die Verbindung der 
Formel (II) uberfLihrt. 

55 [0026] Die Verbindungen der Formcln (HI) und (IV) konncn aus den entsprechenden Lactamdcrivaten der Formel 

(vm) 




(VIII) 



durch Umsetzung mit einem Halogenacetonitril wie beispielsweise Bromacetonitril, wobei das Acetonitrilderivat aqui- 
65 molar oder im leichten Uberschuss eingesetzt wird, in Gegenwart einer aquimolaren Menge oder eines leichten Uber- 
schusses einer Base wie beispielsweise einem Alkalimetallhydrid, insbesondere Natriumhydrid, in einem oiganischen 
Losungsmittel wie beispielsweise einem cyclischen Ether, insbesondere Dioxan, oder vorzugsweise in einem Gemisch 
aus organischen Losungsmitteln wie insbesondere einem Gemisch aus Dioxan und Dimethylformamid (DMF) im Ver- 
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haltnis 3 : 1 bis 5 : 1, gegebenenfalls in Gegenwart einer aquimolaren Menge oder eines leichten Uberschusses einer Lit- 
hiurnverbindung wie Lithiumbromid vorzugsweise bei Normaldruck, Zusammengeben der Reaktanden unter Kuhlung 
auf beispielsweise -5°C bis +5°C und anschlieBendem Ruhren der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 
1 2 Stunden, bei erhohter Temperatur, beispielsweise 50-80°C, vorzugsweise 60-70°C, zu den Verbindungen der Formel 
(IX) 




10 



N CN 

und anschlieBende Umsetzung der Verbindungen der Formel (IX) mit einer aquimolaren Menge oder eines leichten 
Uberschusses an t-Butoxy-bis(dimethylamino)-methan (z. B. bei Aldrich kauflich erwerbbar) in einem organischen Lo- 
sungsmittel wie beispielsweise einem cyclischen Ether, insbesondere Dioxan, vorzugsweise bei Normaldruck und Run- is 
ren der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 12 Stunden, bei erhohter Temperatur, beispielsweise 
50-80°C, vorzugsweise 60-70°C, hergestellt werden. 

[0027] Die Verbindungen der Formel (VET) sind z.' B. von Aldrich oder Fluka erhaltlich (-Butyrolactam, - Valerolac- 
tam, -Caprolactam, 5-Methyl-2-pyrrolidinon, Oxazolidin-2-on, 5,5-Dimethyl-l,3-oxazolidin-2,4-dion, 3-Methyl-2-pyr- 
rolidinon) oder konnen nach Literaturvorschriften hergestellt werden. Beispielsweise kann die Synthese von 5,5-Dime- 20 
thylpyrrolidin-2-on nach J. Org. Chem., 14, 1949, 605-625, J. Heterocycl. Chem. 23, 1986, 53-57 oder Tetrahedron 
Lett., 35, 1994, 293-296 erfolgen. Die Darstellung von 3-Morpholinon ist beispielsweise in den Patenten US-5,349,045, 
US-3,966,766 und US-4,156,683 sowie in J. Amer. Chem. Soc. 61; 1939; 1575 beschrieben. 3,3,4,4-TetrametIiyl-pyrro- 
lidin-2-on kann nach Justus Liebigs Ann. Chem. 1977; 8-19 hergestellt werden. Substituierte 3-Morpholinone sind 
durch Reaktion von -Chlorcarbonsaurechloriden mit substituierten 2-Aminoethanolen gemaB Tetrahedron Lett. 1995, 25 
36, 3821-3824 herstellbar. 4,4-Dimethyl-l,3-oxazolidin-2-on kann aus 2-Amino-2-methylpropanol und Diethylcarbonat 
nach Tetrahedron, 47, 1991, 2801-2820 hergestellt werden. 

[0028] Die Verbindungen der Formel (V) konnen aus den Verbindungen der Formel (DC) durch Umsetzung mit einem 
Uberschuss, beispielsweise einem 2- bis 3-fachen Uberschuss eines Ameisensaurederivats wie beispielsweise einem 
Ameisensaureester wie Ameisensaureethylester in einem organischen Losungsmittel wie beispielsweise einem cycli- 30 
schen Ether, vorzugsweise Tetrahydrofuran (THF), in Gegenwart eines Uberschusses, beispielsweise eines 2- bis 3-fa- 
chen Uberschusses einer Base, beispielsweise einer Alkalimetallbase, vorzugsweise KOtBu, vorzugsweise bei Normal- 
druck und Ruhren der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 1 bis 2 Stunden, bei Raumtemperatur, und 
anschliefiender Reaktion mit einem der eingesetzten Menge an Base entsprechenden Menge an Essigsaure und anschlie- 
Bender Reaktion mit einem Essigsaurederivat wie Acetylchlorid oder Acetanhydrid unter Kuhlung und anschlieBendem 35 
Ruhren vorzugsweise bei Normaldruck fur wenige Minuten bis zu mehreren Stunden, beispielsweise 30 Minuten bis 2 
Stunden, bei Raumtemperatur erhalten werden. 

[0029] Die Verbindungen der Formel (II) konnen mit Verbindungen der Formel (IE) beziehungsweise (IV) bezie- 
hungsweise (V) in einem organischen Losungsmittel wie beispielsweise einem Kohlenwasserstoff, vorzugsweise einem 
aromatischen Kohlenwasserstoff, insbesondere Xylol oder Toluol, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, beispiels- 40 
weise einer organischen Base wie einem Amin, vorzugsweise Triethylamin, vorzugsweise bei Normaldruck und Ruhren 
der Reaktionslosung fur mehrere Stunden, beispielsweise 12 Stunden, bei erhohter Temperatur, beispielsweise 
80-1 30°C, vorzugsweise 100-130°C, insbesondere 120°C, zuden erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel (I) um- 
gesetzt werden. Die Reaktanden konnen hierbei je nach ihrer Beschaffenheit in aquimolaren Mengen eingesetzt werden, 
oder einer der Reaktanden wird in bis zu dreif achem Uberschuss eingesetzt. 45 
[0030] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

[0031] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) fiihren zu einer GefaBrelaxation, Thrombo- 
zytenaggregatiorishemmung und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutflusses. Diese 
Wirkungen sind uber eine direkte Stimulation der loslichen Guanylatzyklase und einem intrazellularen cGMP-Anstieg 50 
vermittelt. AuBerdem verstarken die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) die Wirkung von 
Substanzen, die den cGMP-Spiegel steigern, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), NO-Do- 
natoren, Protoporphyrin IX, Arachidonsaure oder Phenylhydrazinderivate. 

[0032] Sie konnen daher in Arzneimilteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen wie beispielsweise zur 
Bchandiung dcs Bluthochdrucks und der Hcrzinsuffizicnz, stabilcr und instabilcr Angina pectoris, pcriphcrcn und kar- 55 
dialen GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien 
wie Myokardinfarkt, Hirnschlag, transistorisch und ischamische Attacken, periphere Durchblutungstorungen, Verhinde- 
rung von Restenosen wie nach Thrombolysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan translu- 
minalen Koronarangioplastien (PTCA), BypaB sowie zur Behandlung von Arteriosklerose, asthmatischen Erkrankungen 
und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispielsweise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexu- 60 
elle Dysfunktion, Osteoporose, Gastroparese und Inkontinenz eingesetzt werden. 

[0033] Die in der Yorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) stellen auch Wirk- 
stoffe zur Bekampfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die durch Storungen des NO/cGMP-Systems ge- 
kennzeichnet sind. Insbesondere sind sie geeignet zur Verbesserung der Wahrnehmung, Konzentrationsleistung, Lemlei- 
stung, oder Gedachtnisleistung nach kognitiven Storungen, wie sie insbesondere bei Situationen/Krankheiten/Syndro- 65 
men auftreten wie "Mild cognitive impairment", Altersassoziierte Lern- und Gedachtnisstorungen, Altersassoziierte Ge- 
dachtnisverluste, Vaskulare Demenz, Schadel-Hirn-Trauma, Schlaganfall, Demenz, die nach Schlaganfallen auftritt 
("post stroke dementia"), posttraumatisches Schadel Him Trauma, allgemeine Konzentrationsstorungen, Konzentrati- 
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onsstorungen in Kindem mit Lern- and Gedachtnisproblemen, Alzheimersche Krankheit, Vaskulare Demenz, Demenz 
mit Lewy-Korperchen, Demenz mit Degeneration der Frontallappen einschlieBlich des Pick's Syndroms, Parkinsonsche 
Krankheit, Progressive nuclear palsy, Demenz mitcorticobasaler Degeneration, Amyolateralsklerose (ALS), Hunting- 
tonsche Krankheit, Multiple Sklerose, Thalamische Degeneration, Creutzfeld-Jacob-Demenz, HIV-Demenz, Schizoph- 

5 renie mit Demenz oder Korsakoff-Psychose. Sie eignen sich auch z-:\ Behandlung von Erkrankungen des Zen tralnerv en- 
systems wie Angst-, Spannungs- und Depressionszustanden, zentralnervos bedingfen Sexualdysfunktionen und Schlaf- 
stdrungen, so wie zur Regulierung krankhafter Storungen der Nalirungs-, Genuss- und Suchtmittelaufnahme. 
[0034] Weiterhin eignen sich die Wirkstoffe auch zur Regulation der cerebralen Durchbiutung und stellen somit wir- 
kungsvolle Mittel zur Bekampfung von Migrane dar. 

10 [0035] Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia ce- 
rebri) wie SchlaganfalL cerebraler Ischarnien und des Schadel-Him-Traumas. Ebenso konnen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen der allgemeirien Formel (I) zur Bekampfung von Schmerzzustanden eingesetzt werden. 
[0036] Zudem, besitzen die erfindungsgemaBen Verbindungen antiinflammatorische Wirkung und konnen daher als 
entzundungshemmende Mittel eingesetzt werden. 

15 [0037] Daruber hinaus umfasst die Erfindung die Kombination der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) mit organischen Nitraten und NO-Donatoren. 

[0038] Organische Nitrate und NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen Substanzen, die uber die 
Freisetzung von NO bzw. NO- Species ihre therapeutische Wirkung entfalten. Bevorzugt sind Natriumnitroprussid, Ni- 
troglycerin, Isosorbiddinitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SDSf-1, 
20 [0039] AuBerdem umfasst die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cycttschem Guano- 
sinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenkla- 
tur nach Beavo und Reifsnyder (1990) HPS 11, S. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung der erfindungs- 
gemaBen Verbindung. potenziert und der gewiinschte pharmakologische EfFekt gesteigert. 

25 Biologische Untersuchungen \ 



GefaBrelaxierende Wrkung in vitro 

[0040] Kaninchen werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet. Die Aorta wird entnommen, von anhaftendem 
30 Gewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und einzeln unter einer Vorspannung in 5 ml-Organbader mit 37°C war- 
mer, carbogenbegaster Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) gebiracht: NaCl: 119; KC1: 4,8; 
CaCl 2 x 2 H 2 0: 1; MgS0 4 x 7 H 2 0: 1,4; KH 2 P0 4 : 1,2; NaHC0 3 : 25; Glucose: 10. Die Kontraktionskraft wird mit Stat- 
ham UC2-Zellen erfasst, verstarkt und iiber A/D-Wandler (DAS-1802 HC, Keithley Instruments Miinchen) digitalisien 
sowie parallel auf Linienschreiber registriert. ZurErzeugung einer Kontraktion wird Phenylephrin dem Bad kumulativ in 
35 ansteigender Konzentration zugesetzt. Nach mehreren Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem wei- 
teren Durchgang in jeweils steigender Dosierung untersucht und die Hohe der Kontraktion mit der Hohe der im letzten 
Vordurchgang erreichten Kontraktion verglichen. Daraus wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, urn die 
Hohe des Kontrollwertes um 50% zu reduzieren (ICso)- E>as Standardapplikationsvolumen betragt 5 pi, der DMSO-An- 
teil in der Badlosung entspricht 0,1%. Die Ergebnisse sind nachstehend in Tabelle 1 aufgefuhrt: 

40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Tabelle 1 



GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 



Beispiel Nr. 


ICsnFuMl 


2 


1 1 


3 


1 99 


5 


1,05 


9 


0,70 


13 


0 69 


14 


0,42 


15 


1,2 


16 


1,23 


19 


0,41 


21 , , 


0,25 


22 . 


0,60 



30 

Bestimmung der Leberclearance in vitro 

[00411 Ratten werden anasthesiert, heparinisiert, und die Leber in situ uber die Pfortader perfundiert. Ex vivo werden 
dann aus der Leber mittels Coilagenase-Losung die primaren Ratten-Hepatozyten gewonnen. Es wurden 2 • 10 6 Hepato- 35 
zyten pro ml mit jeweils der gleichen Konzentration der zu untersuchenden Verbindung bei 37°C inkubiert. Die Ab- 
nahme des zu untersuchenden Substrates uber die Zeit wurde bioanalytisch (HPLC/UV, HPLC/Fluoreszenz oder LCV 
MSMS) an jeweils 5 Zeitpunkten irn Zeitraurn von 0-15 min nach Inkubationsstart bestimmt, Daraus wurde uber Zell- 
zahl und Lebergewicht die Clearance errechnet. • 

40 

Bestimmung der Plasrnaclearance in vivo 

[0042] Die zu untersuchende Substanz wird Ratten uber die Schwanzvene intravenos als Losung appliziert. Zu festge- 
legten Zeitpunkten wird den Ratten Blut entnommen, dieses wird heparinisiert und durch herkommliche MaBnahmen 
Plasma daraus gewonnen. Die Substanz wird im Plasma bioanalytisch quantifiziert. Aus den so ermittelten. Plasmakon- 45 
zentrations-Zeit-Verlaufen werden uber herkommliche hierfiir verwendete nicht- kompartimentelle Methoden die phar- 
niakokinetischen Parameter errechnet. 

[0043] Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nichttoxischen, inerten phar- 
mazeutisch geeigneten Tragerstoffen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) enthalt sowie 
Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 50 
[0044] Die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in mi- 
kroverkapselter Form vorliegen. 

[0045] Die therapeutisch wirksamen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sollen in den oben aufgefuhrten phar- 
mazeutischen Zubereitungen in einer Konzenlralion von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, 
der Gcsamtmischung vorhanden scin. 55 
[0046] Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

[0047] Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,01 bis etwa 700, vorzugsweise 0,01 bis 100 mg/kg 
Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse 60 
zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 
0,1 bis etwa 80, insbesondere 0,1 bis 30 mg/kg Korpergewicht. 

[0048] Die vorliegende Erfindung wird nachstehend anhand von nicht einschrankenden bevorzugten Beispielen naher 
dargestellt. Soweit nicht anderweitig angegeben, beziehen sich alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Beispiele 
Abkurzungen 

5 RT: Raumternperatur 
EE: Essigsaureethylester 
DMF: N,N-Dimemylformamid. 

Methoden zur Ermittlung der HPLC-Retentionszeiten bzw. praparative Trennmethoden 

10 

MethodeA(HPLC-MS) 

Eluent: A = CH 3 CN; B = 0.6 g 30%ige HC1/1 H 2 0 
Fluss: 0.6 ml/min 
15 Saulenofen: 50°C 

Saule: Symmetry CI 8 2.1 ■ 150 mm 
Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


Fluss (ml/min) 


0 


10 


90 


0.6 


4 


90 


10 


0.6 


9 


90 


10 


0.8 



MethodeB(HPLC) 

Eluent: A = 5 ml HCIO4/I H 2 0, B = CH3CN 
Fluss: 0.75 ml/min 
L-R Temperatur: 30.00°C; 29.99°C 
Saule: Kromasil C18 60 • 2 mm 
35 Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


0.50 


98 


2 


4.50 


10 


90 


6.50 


10 


90 


6.70 


98 


2 


7.50 


98 


2 ! 



50 



55 



60 



65 
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Methode C (HPLC) 

Eluent: A = H3PO4 0.01 mcM, B = CH 3 CN 

Fluss: 0.75 ml/min 

L-R Temperatur: 30.01°C; 29.98°C 

Saule: Kromasil C18 60 • 2 mm 

Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


0.00 


90 


10 


0.50 


90 


10 , 


4.50 


10 


90 


8.00 


10 


90 


8.50 


90 


10 


10.00 


90 


10 



Methode D (chirale HPLC) 



Eluent: 50% iso-Hexan, 50% Ethanol 
Fluss: 1.00 ml/min 
Temperatur: 40°C 

Saule: 250 • 4,6 mm, gefullt mit Chiralcel OD, 10 urn. 

Methode E (HPLC-MS) 

Eluent: A = CH 3 CN; B = 0.3 g 30%ige HC1/1 H 2 0 
Fluss: 0.9 ml/min 
Saulenofen: 50°C 

Saule: Symmetry C18 2.1 • 150 mm 
Gradient: 



Zeit (min) 


%A 


%B 


Fluss (ml/min) 


0 


10 


90 


0.9 


3 


90 


10 


1.2 


6 


90 


10 


1.2 



Methode F (praparative HPLC) 

Eluent: A = Milli-Q-Wasser, B = Acetonitril, C = l%ige TrifLuoressigsaure 
Russ: 25 ml/min 
Temperatur: 50°C 

Packungsinaterial: Kromasil 100 C18 5 urn 250 x 20 mm Nr. 10113 14R 



Zeit (min) 


A 


B 


C 


0 


72 


10 


18 


30 


32 


60 


8 


30.1 


4 


95 


1 


40 


4 


95 


1 


48 


72 


10 


18 
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Methode G (LC-MS) 

Eluent: A s= Acetonitril +0.1% Ameisensaure, B = Wasser + 0.1% Ameisensaure 
Fluss: 25 ml/min; 
5 Ternperatur: 40°C 

Packungsmatefial: Symmetry C18, 50 x 2.1 mm, 3,5 um. 



Zeit (min) 


A 


B 


0 


10 


90 


4.0 


90 


10 


6.0 


90 


10 


6.1 


10 


90 


7.5 


10 


90 



20 

Methode H(GC-MS) 

Tragergas: Helium 
25 Fluss: 1.5 ml/min 

Anfangstemperatur: 60°C 

Temperaturgradient: 14°C/min bis 300°C, dann 1 min konst. 300°C 
Saule: HP-5 30 m x 320 urn x 0.25 um (Filmdicke) 
Anfangszeit: 2 min 
30 Frontinjektor-Temp.: 250°C. 

Ausgangsverbindungen 
I. Synthese von Lactam-substituierten Acetonitrilen 

35 

Beispiel la 
( 3 -Oxo-4- morpholiny 1) acetonitril 




[0049] Zu 12,1 g (120 mmol) Morpholinon in einem Gemisch aus 150 ml Dioxan und 30 ml DMF wurden unter Eis- 
kuhlung portionsweise 3,01 g (126 mmol) Natriumhydrid zugegeben und 40 min bei 0°C geriihrt. AnschlieBend wurden 
ll,4g (132 mmol) wasserfreies Lithiumbromid zugefiigt und 30 min. lang bei RT geriihrt. Nach Zutropfen von 15,8 g 
(132 mmol) Bromacetonitril wurde liber Nachtbei 65°G geruhrt. Die Suspension wurde auf KT abgekiihlt und auf gesat- 
50 tigte NaCl-Lsg. gegossen. Extraktion rnit. Ethylacetat, Trocknen der organischen Phase uber Natriumsulfat und Abdestil- 
lieren des Losungsmittels am Rotationsverdampfer und Chromatographie des Ruckstands an Kieselgel mit Dichlorme- 
thari/Methanol 30 : 1 lieferte noch 33% DMF enthaltendes Produkt, das ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion 
eingesetzt wurde. 

Ausbeute: 13.0 g (52%, bereinigt um DMF-Gehalt) 
55 L H-NMR: (300 MHz, D 6 -DMSO), 8 = 3.45 (t, 2H, CHiN), 3.88 (t, 2H, CH 2 0), 4.12 (s, 2H, CH9O), 4.48 (s, 2H, CH7CN) 
MS: (ESI pos.), m/z = 141 ([M+H] + ), 182 ([M+H+CH 3 CN] + ). 

[0050] Auf analoge Weise wurden aus den entsprechenden Lactamen bzw. aus den entsprechenden cyclischen Carba- 
maten durch Umsetzung mit Bromacetonitril hergestellt: 

60 



65 
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Bsp. 


Fotmel 


Ausbeute (%) 


Spektroskopi sche Daten 


T h 

1 V 


C 






iylo-jdoi pos. ^in/zj. 

166 [M+H+CH 3 CN]^ 

Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1): 0,57 


Ic 


or- 


34 


MS-ESI dos fm/zY 139 TM+H1 + 

180 [M+H+CH 3 CN] + 

Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1): 0,61 


Id 




o 


39(b) 


MS-ESI pos. (m/z): 139 [M+H] + , 

i f / f \ X i TT ( XTTT 

156 [M+H+NHsJ 

Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1): 0,56 


Ie 




32 


MS-ESI pos. (mix): 153 TM+Hf 
194 [M+H+CH 3 CN] + 


If 




58 


MS-ESI pos. (m/z): 153 [M+H] + , 

170 [M+H+NH3] 

Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1): 0,56 


Ig 




27 


MS-CI pos. (m/z): 170 
([M+H]+), 187 ([M+H+NH 3 ] + ) 
'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 
5 = 0.88 (s, 6H, 2CH 3 ), 0.95 (s, 
6H, 2CH 3 ), 3.12 (s, 2H, CH 2 ), 
4.38 (s, 2H, CH 2 CN) 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute (%) 


Spektroskopische Dateii 


Ih 




i 

33 


MS-GIpos. (m/z): 139 ([M+H] + ), 
156 ([M+H+NH 3 ] + ) - 
*H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 
8 = 1.06 (d, 3H, CH 3 ), 1.50-1.70 
(m, 1H, CH), 2.13-2.45 (m, 2H, 
2CH), 3.28-3.40 (m, 2H, 2CH), 
4.36 (s, 2H, CH 2 CN) 


Ii 


\> 


30 


MS-DCI (m/z): 169.1 ([M+H]+), 

186.1 ([M+H+NH 3 ]+), 354.4 

([2M+H+NH 3 ]+) 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 

8 = 1.28 (s, 6H, 2CH 3 ), 3.62 (s, 

2H, CH 2 N), 4.16 (s, 2H, CH 2 0), 

4.40 (s, 2H, CH 2 CN) 


Ij 


o 


14 


MS-CI pos(m/z):172 
([M+H+NHs]*) 

'H-NMR (200 MHz, d 6 -DMSO): 
8 = 1.31 (s, 6H, 2 CH 3 ), 4.10 (s, 
2H, CH 2 ), 4.35 (s, 2H, CH 2 CN) 


Ik 


H 


39 


R f : 0.55 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1) 
HPLC:R t =1.59 min (Methode 
B). = 


11 


H 


65 


R f : 0.60 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1) 
HPLC:R t = 2.57 min (18 %) und 
2.66 min(80 %), Diastereomeren- 
Gemisch, (Methode B). 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute (%) 


Spektroskopische Daten 


Im 


V— n 
~\ ^ CN 


, 55 


R f : 0.51 (CH 2 €l 2 /MeOH 20:1) 
GC-MS: R t = 8.84 min (Methode 
H). 

MS (TOF-EI), m/z = 125 ([M- 
C 3 H 7 ] + . 
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(a) Die Reaktion wurde in Dimethoxymethan/DMF 5:1 durchgefuhit. 

(b) Racemat 

II. Synthese von Lactam-substituierten Acryl- bzw Propionitrilen 
Beispiel Ha 

3-(Dimethylamino)-2-(3-oxo-4-morphoHriyl)-2 propen-nitril (E/Z-Gemisch) 




[0051] Eine Losung aus 13.0 g (67%ig in DMF, 62.2 mmol) (3-Oxo-4-morphoHnyl)acetonitril aus Bsp. Ia in 150 ml 
Dioxan wurde bei Raumtemperatur mit 16.2 g (19.2 ml, 92.8 rnmol) tert-Butoxy-bis(dimemylamino)methan versetzt 
und die Mischung anschlieftend bei 80°C iiber Nacht geruhrt. Der nach Abziehen des Losungsmittels am Rotations v*:r- 
dampfer verbleibende Rucks tand wurde an Kieselgel mit Dichloniieth'an/Methanol 20 : 1 chromatographiert. Es wurde 
ein braunes Ol erhalten, aus dem Produkt auskristallisierte. Nach Behandeln mit Methanol im Ultraschallbad wurde ( ' 
clohexan zugegeben, um das Produkt als hellbraunen Feststoff auszuf alien. Das Produkt liegt laut NMR-Spektruiii 
(300 MHz, £> 6 -DMSO) al s E/Z-Gemi sch vor. 
Ausbeute: 10.2 g (84%) 

1 H-NMR: (200 MHz, D 6 -DMSO), 8 = 2.88 und 3.03 (2s, zusammen 6H, N(CH 3 W, 

3.38-3.52 (m, 2H, CH 2 N), 3.80-3.91 (m, 2H, CH 2 0), 4.09 und 4.12 (2s, zusammen 2H, CH 2 0), 6.91 und 7.01 (2s, zu- 
sammen 1H, Olefin-CH) 
MS: (ESI pos.), m/z = 196 ([M+H] 4 "). 
[0052] Auf analoge Weise wurden erhalten: 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



60 



65 



15 



BNSDOCID: <DE_ 



_10122B95A1J_> 



DE 101 22 895 A 1 



Bsp. 


Formel 


Ausbeute (%) 


Spektroskopische Daten 


lib 
(aus I b) 


i 

o 


4 69 


MS-ESI pos: (m/z): 180[M+H] + 
Retentionszeit (min) (Methode A): 
2.034 und 2.146 (E/Z-Gemisch) 


lie 
(aus I c) 


1 

o 


21 


MS-ESIpos. (m/z): 194 [M+H] + 
Retentionszeit (min) (Methode A): 
2.272 (E/Z-Gemisch) 


II d 
(aus I d) 


' A 


28 


MS-ESI pos. (m/z): 239 [M+H] + , 
194 [M+H-HNMe 2 f Ia] 
Retentionszeit (min) (Methode A): 
2.388 und 2.460 (2 Diastereomere) 


He 
(aus I e) 


i 

o 


31 


MS-ESI pos. (m/z): 208 [M+Hf 
Retentionszeit (min) (Methode A): 
2.521 und 2.598 (E/Z-Gemisch) 


II f 
(aus If) 




45 


MS-ESI pos. (m/z): 208 [M+H] + , 
415 [2 M+H] + , 

Retentionszeit (min) (Methode A): 
1.819 und 1.869 (E/Z-Gemisch) 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute (%) 


Spektroskopische Daten 


Hg 
(aus I g) 




61 

i 


MS-ESI pos. (m/z): 236 ([M+H]*), 
471 ([2M+H] 4 ) 

Retentionszeit (mm) (Methode A): 
2,214 (Peak mit Schulter, E/Z-Ge- 
misch) 


II h 
(aus I h) 




43 


MS-ESI pos. (m/z): 194 ([M+H]*), 
387 ([2M+H] + ) 

Retentionszeit (mm) (Methode A): 
1,626 und 1,685 (E/Z-Gemisch) 


ni 

(aus 1 1) 


i 

o 


32 


MS-ESI pos. (m/z): 224 ([M+H] + ), 
447 ([2M+H J ) 

Retentionszeit (min) (Methode A): 
1,599 und 1,658 (E/Z-Gemisch) 


nj 

(auslj) 


1 

o 


14 


MS-ESI pos. (m/z): 224 ([M+Hf), 
447 ([2M+H] ) 

Retentionszeit (min) (Methode A): 
1 3 599 und 1,658 (E/Z-Gemisch) 


Ilk 

(aus 1 1) 




4 


AIs Rohprodukt weiter umgesetzt 


III 
(aus I m) 




21 


LC-MS: R t - 1.98 min (14 %) und 
2.05 min (78 %), Diastereomeren- 
Gemisch (Methode E). 
MS (ESI pos.), m/z = 224 ([M+H] + , 
447 ([2M+H] + ). 



60 

[a] Im MS-Gerat tritt offenbar HNMe 2 -Eliminierang auf. 

65 
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EI. Synthese von 3-(Dimetliylamino)-(5,5-dimethyl-2,4»dioxo~l ,3~oxazolidin-3-yl)-2-propennitril 
Ula) (5,5-Dimethyl-2,4-dioxo- 1 ,3-oxazolidin-3-yl)acetonitril 




[0053] Eine Losung von 10.0 g (77.5 mmol) 5,5-Dimethyloxazolidin-2,4-dion in 30 ml DMF wurde unter Eiskuhlung 
zu einer Suspension von 3.25 g (81.3 mmol) Natriumhydrid (60%ig in Mineralol) in 200 ml Dioxan getropft. Die Mi- 
ls schung wurde 40 min geruhrt. und dabei auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. AnschlieBend wurden 7,40 g 
(85.2 mmol) wasserfreies Lithiumbromid zugefiigt und 20 min lang bei RT geruhrt. Nach Zutropfen von 10.2 g 
(85.2 mmol) Bromacetonitril wurde iaber Nacht bei 65 °C geruhrt. Die Suspension wurde auf KT abgekiihlt und auf ge- 
sattigte NaCl-Losung gegossen. Die organische Phase wurde auf Kieselgel aufgezogen und mit Dichlormethan/Metha- 
nol 50 : 1 chromatdgraphiert. Die Produkt enthaltenden Fraktionen wurden zur teilweisen Entfernung von noch enthal- 
20 tenem DMF am Hochvakuum getrocknet. Das so behandelte Produkt wies noch einen Anteil von 44 Mol-% DMF auf 
und wurde ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion eingesetzt. 
Ausbeute: 16.0 g (69%) 

L H-NMR: (300 MHz, D 6 -DMSO), 8 = 1 .52 (s, 6H, CH 3 ), 4.61 (s, 2H, CH 2 CN) 
R r Wert: 0.76 (Dichlormethan/Memanol 20 : 1). 

25 

IHb) 3-(Dimethylamino)-(5,5-dimethy 1-2,4-dioxo- 1 ,3-oxazolidin-3-yl)-2-propennitril (E/Z Gemisch) 




[0054] Eine Losung aus 10.0 g (56%ig in DMF, 33.3 mmol) (5,5-Dimethy 1-2,4-dioxo- l,3-oxazolidin-3-yl)acetonitrit 
40 aus Beispiel Ula in 150 ml Dioxan wurde bei Raumtemperatur mit 5.80 g (6.88 ml, 33.3 mmol) tert.-Butoxy-bis(dimethyr. 
lamino)methan versetztund die Mischung anschlieRend bei 80°C iiber Nacht. geruhrt. Das Gemisch wurde auf Kieselgel 
aufgezogen und mit Cyclohexan/Ethylacetat-Gradient (1:1, 1:2, 1:3) chromatographiert. Die Produkt enthaltenden 
Fraktionen wurden eingeengt, in Ethylacetat aufgenommen und mit Cyclohexan ausgefallt. Der Niederschlag wurde ab- 
gesaugt und mit Diethylether gewaschen, wobei ein hellgelber Feststoff entstand. Das Produkt liegt laut NMR-Spektrum 
45 (300MHz,D 6 -DMSO)alsE/Z-Gemisch vor. 
Ausbeute: 2.44 g (57%) 

1 H-NMR: (200 MHz, D 6 -DMSO), 8 = 1,54 (s, 6H, CH 3 ), 3.11 und 3.32 (2s, zusammen 6H, N(CH 3 ) 2 ), 7.27 und 7.37 (2s, 
zusammen 1H, Olefln-CH) 

MS: (ESI pos.), m/z = 224 ([M+H] + ), 265 ([M+H+GH 3 C^] + ). 

50 

IV. Synthese von 3-(Dimemylammo)-2-(2-oxo-l,3-oxazohdin-3-yl)-2-propennitril 
IVa) (2-Oxo- l,3-oxazolidin-3-yl)acetonitril 




60 

[0055] Eine Losung von 15.0 g (172.3 mmol) 2-Oxazolidinon in 30 ml DMF wurde unter Eiskuhlung zu einer Suspen- 
sion von 7.23 g (180.9 mmol) Natriumhydrid (60%ig in Mineralol) in 200 ml Dioxan getropft. Die Mischung wurde 
40 min geruhrt und dabei auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. AnschlieBend wurden 16.5 g (189.5 mmol) wasser- 
freies Lithiumbromid zugefiigt und 40 min lang bei RT geruhrt. Nach Zutropfen von 22.7 g (189.5 mmol) Bromacetoni- 
65 tril wurde uber Nacht bei 65°C geruhrt. Die Suspension wurde auf RT abgekiihlt und auf ges. NaCl-Lsg. gegossen. Die 
organische Phase wurde auf Kieselgel aufgezogen und mit Dichlormethan/Methanol 50 : 1 chromatographiert. Die Pro- 
dukt enthaltenden Fraktionen wurden einer weiteren Chromatographie an Kieselgel unterzogen, wobei Cyclohexan/ 
Ethylacetat 1 : 1 als Eluens verwendet wurde. 
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Ausbeute: 19.9 g (91%) 

1 H-NMR: (300 MHz, D 6 -DMSO), 8=3.61 (t, 2H, CH 2 N), 4.35 (t, 2H, CH^O), 4.39 (s, 2H, CH,CN) 
R r Wert: 0.56 (Dichlormethan/Methanol 20 : 1) 
MS: (EI), m/z (%) = 126 (60, M + ), 67 (100). 

IVb) 3-(Dimethylamino)-2-(2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-3-y l)-2-propen-nitril (E/Z-Gemisch) 




[0056] Eihe Losung aus 10.0 g (79.3 mmol) (2-Oxo-l,3-oxazolidin-3-yl)acetonitril aus Bsp. IVa in 200 ml Dioxan 
wurde bei Raumtemperatur mit 13.8 g (16.4 ml, 79.3 mmol) tert-Butoxy-bis(dimemylamino)meman versetzt und die 
Mischung anschlieBend 6 h bei 80°C und liber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die Mischung wurde am Rotations- 
verdampfer zur Trockne eingeengt. und uber Kieselgel mit Cyclohexan/Ethylacetat- Gradient (1 : 1, 1 : 2, 1 : 3) chroma- 
tographiert. Das Produkt liegt laut NMR-Spektrum (300 MHz, D 6 -DMSO) als E/Z-Gemisch vor. 
Ausbeute: 12.3 g (67%) 

^-NMR: (200 MHz, D 6 -DMSO), 5 = 2.94 und 3.03 (2s, zusamrnen 6H, N(CH 3 )9), 
3.58-3.68 (m, zusamrnen 2H, CH 2 N), 4.23-4.42 (m, zusamrnen 2H, CHoO), 
6.97 und 7.13 (2s, zusamrnen 1H, Olefin-CH) 

MS: (DCI), m/z = 182 ([M+HT), 199 ([M+H+NH 3 ] + ), 380 ([2M+H+NH 3 ] + ). 

V. Synthese von l-(2-Fluorbenzyl)lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin 
Va) 5- Amino- l-(2-rluorbenzyl)-pyrazol-3-carbonsaureethylester 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



[0057] 100 g (0.613 mol) Natriurnsalz des Cyanobrenztraubensaureethyiester (Darstellung analog Borsche und Man- 
teuffel, Liebigs Ann. 1934, 512, 97) werden unter gutem Ruhren unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mit 
111.75 g (75 ml, 0.98 mol) Trifluoressigsaure versetzt und 10 min geruhrt, wobei ein groBer Teil des Eduktes in Losung 
geht. Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Ruorbenzylhydrazin hinzu und kocht uber Nacht. Nach Abkuhlen werden 
die ausgefallenen Kristalle des Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und die Losung roh weiter urn- 
gesetzt. 

Vb) l-(2-Ruorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carbonsaureethylester 




[0058] Die aus Va) erhaltene Losung wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimethylaminoacrolein und 56.28 ml 
(83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsaure versetzt und unter Argon 3 Tage lang gekocht. AnschlieBend wird das Losungs- 
mittel im Vakuum verdampft, der Ruckstand in 2 1 Wasser gegeben und dreimal mit je 1 1 Essigester extrahiert. Die ver> 
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einigten organischen Phasen werden mit Magnesiurnsulfat getrocknet. und einrotiert. Man chromatographiert auf 2.5 kg 
Kieselgel und eluiert mit einem Toluol/Toluol-Essigester = 4 : 1-Gradienten. Ausbeute: 91.6 g (49,9% d. Th, uber zwei 
Stufen). 
Smp. 85°C 
5 R f (Si0 2 , T1E1): 0.83. 

Vc) l-(2-Fluorbenzyl)- 1 H-pyrazolo[3 ,4-b]pyridin-3-carboxamid 




[0059] 10.1 8 g (34 mmol) des in Beispiel Vb) erhaltenen Esters werden in 150 ml mit Ammoniak bei 0-10°C gesattig- 
tem Methanol vorgelegt. Man ruhrt zwei Tage bei Raumtemperatur und engt anschlieBend im Vakuum ein. 
25 R f (Si0 2 , T1E1): 0.33. 



Vd) 3-Cyano-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin 



30 
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[0060] 36.1 g (133 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamid aus Beispiel Vc) werden in 
330 ml THF gelost und mit 27 g (341 mmol) Pyridin versetzt. AnschlieBend gibt man innerhalb von 10 min 47.76 ml 
(71.66 g, 341 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid hinzu, wobei die Temperatur bis auf 40°C ansteigt. Man ruhrt uber 
Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird der Ansatz in 11 Wasser gegeben und dreimal mit je 0.5 1 Essigester ex- 
trahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und mit 1 N HC1 gewaschen, mit 
MgS04 getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute: 33.7 g (100% d. Th.) 
Smp:81°0 

R f (SiO?, T1E1): 0.74. 



Ve) (2-Fluorbenzy 1)^ 1 H-pyrazolo [3 ,4-b]pyridin- 3 -carboximidsauremethylester 



55 



60 



65 




HX-O 



H 



[0061] Man lost 30.37 g (562 mmol) Natriummethylat in 1.5 1 Methanol und gibt 36.45 g (144.5 mmol) 3-Cyano-l-(2- 
fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin (aus Beispiel Vd) hinzu. Man ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und setzt die 
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erhaltene Losung direkt fur die nachste Stufe ein. 

Vf) l~(2-Fluorbenzyl>lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin 




10 



15 




•HCI 

[0062] Die aus Beispiel Ve) erhaltene Losung von (2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximidsaureme- 20 
thylester in Methanol wird mit 33.76 g (32.19 ml, 562 mmol) Eisessig und 9.28 g (173 mniol) Ammoniumchlorid ver- 
setzt und uber Nacht unter Ruckfiuss geruhrt. Man verdampft das Losungsmittel im Vakuum, verreibt den Riickstand gut 
mit Acetori und saugt den ausgefallenen FeststofF ab. 

l H-NMR (d 6 -DMSO, 200 MHz): 8 = 5,93 (s, 2H); 7,1-7,5 (m, 4H); 7,55 (dd, 1H); 8,12 (dd, 1H); 8,30 (dd, 1H); 9,5 (bs, 
4H-austauschbar) ppm. 25 
MS (EI): ra/z = 270,2 (M-HC1). 

VI. Synthese von 2-Cyano-2-(l,3-dioxo-l,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)ethenyl acetat 

Via) (l,3-dioxo-l,3-dihydbro-2H~isoindol-2-yl)acetonitril 30 



35 



40 

[0063] Phthalimid (1,35 g, 9.17 mmol, 1.1 Aquiv.) und Kaliumcarbonat (5,76 g, 41.7 mmol, 5.0 Aquiv.) wurden in 

DMF suspendiert und nach 10 min mit Bromacetonitril (1.00 g, 8.34 mmol) versetzt. Man riihrte fur 2 h bei Raumtem- 

peratur und filtrierte anschliefiend vom ausgefallenen Niederschlag. Die Mutterlauge wurde mit EE verdunnt und gegen 

gesattigte wassrige NaCl-Losung extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden am Rotationsverdampfer ein- 45 

geengt. Auf diese Weise erhielt man 1.48 g (95%) der gewiinschten Verbindung. 

Ausbeute: 1.48 g (95%) 

R r Wert: 0.76 (CHoCWMeOH 100/1) 

1 H-NMR: (200 MHz, D 6 -DMSO), 8 = 4.75 (s, 2H, CH-0, 7.8-8.0 (m, 4H, Ar-H) 

MS: (DO), m/z = 204 ([M+NH*]*), 221 ([M+N 2 H 7 ] + ), 390 ([2M+NH4] + ) 50 
LCMS: Retentionszeit: 2.8 min (Saule: Symmetry, C-18, 3.5 urn, 50 x 2.1 mm, Fluss 0.5 ml/min, 40°C, Gradient: Was- 
ser (+0.1% Ameisensaure) : Acetonitril (+0.1% Ameisensaure) bei 0 min: 90 : 10, bei 7.5 min 10 : 90)); MS: (ESI pos.), 
m/z ss keine Ionisation, (ESI neg,), m/z = keine Ionisation. 
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VIb) 2-Cyano-2-(l,3-dioxo-l,3>dihydro-2H-isoindol-2-yl)etlienyl acetat (E,Z-Gemisch) 




[0064] KOtBu (379 mg, 3.55 mmol, 2.2 Aquivalente) wurde in THF suspendiert und innerhalb von 10 min mit einer 
Losung von (l,3-Dioxo-l,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)acetonitril (0.30 g, 1.6 mmol) aus Bsp. Via) und Ameisensauree- 
20 thylester (0.29 ml, 0.26 g, 3.6 mmol, 2.2 Aquivalente) in THF versetzt. Nach 2 h bei Raumtemperatur kuhlte man auf 
0°C und versetzte mit einer Losung aus Acetanhydrid (0.21 ml, 0.23 g, 2.3 mmol, 1.4 Aquivalente) und Essigsaure 
(0.18 ml, 0.19 g, 3.2 mmol, 2 Aquivalente). Man lieB auf Raumtemperatur erwarmen, ruhrte fur 1 h nach und versetzte 
mit EE und H 2 0. Nach Phasentrennung wurden die organischen Phasen vereinigt und am Rotationsverdampfer einge- 
engt 

25 Ausbeute: 0.36 g (88%) 

Rf-Wert: 0.58 (CH 2 Cl 2 /MeOH 5/1) 
MS: (DCI), m/z = 274~([M+NH4] + ) 

LCMS: Ret..-Zeit: 2.9 min (Saule: Symmetry, C-18, 3.5 um, 50 x 2.1 mm, Fluss 0.5 ml/min, 40°C, Gradient: Wasser 
(+0.1% Ameisensaure). : Acetonitril (+0.1% Ameisensaure) bei Omin: 90 : 10, bei 7.5 min 10 * 90)V 
30 MS: (ESI pos.), m/z = 256 ([M+H] 4 "). 

Vila. Synthese von 2-Cyano-2-(2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl)ethenyl-acetat (E/Z-Gemisch) 

35 



40 



45 

[0065] Eine Losung aus 4.10 g (32.5 mmol) (2-OxO-l,3-oxazoMdin-3-yl)acetonitril aus Bsp. IVa und 5.30 g 
(71.5 mmol) Ameisensaureethylester in 20 ml wasserfreiem THF wurde unterEisktihlung in eine Suspension aus 8.03 g 
(71.5 mmol) Kalium-tert-butanolat in 40 ml wasserfreiem THF getropft. Die Mischung wurde anschlieBend 1 h bei 
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend tropfte man unter Eiskuhlung eine Losung aus 4.65 g (4.29 ml = 45.5 mmol) 
50 Acetanhydrid in 4.30 g (4.09 ml = 7 1 .5 mmol) Essigsaure zu und ruhrte 40 Minuten bei Raumtemperatur. Die Mischung 
wurde uber eine kurze Kieselgel-Fritte mit Dichlonnethan/Methanol als Eluens filtriert. Das Eluens wurde uber Natrium- 
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 40°C zur Trockne eingeengt. Das in 57 proz. Ausbeute entstandene 
Rohprodukt wurde direkt in die nachste Reaktion eingesetzt. 
[0066] Analog wurde hergestelit: 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute (%) 


Spektroskopische Daten 




O" 


* 




VII b 
(aus I i) 


° y™ 

o 


79 

_ 


R f : 0.63 (CH 2 Cl 2 /MeOH20:l) 










VII c 
(aus I k) 


r 


Als Rohprodukt 
umgesetzt 


R f : 0.60 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1) 



Vin. Synthese von 2-Cyano-2-(2-oxO"l,3-tliiazolidin-3-yl)ethenyl-acetat (E/Z-Gemisch) 
VIEIa) (2-Oxo-l,3-thiazolidin-3-yl)acetonitril 




[0067] Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel IVa aus Bromacetonitril und 2-Thiazolidinon, Die Substanz wurde 
als DMF-haltiges Rohprodukt in die nachste Reaktion eingesetzt. 

Vmb) 2-Cy ano-2-(2-oxo- 1 3-thiazolidin-3-yl)ethenyl-acetat (E/Z-Gemisch) 




[0068] Die Herstellung erfolgte analog zu Beispiel VII aus (2-Oxo-l,3-thiazohdin-3-yl)acetonitril aus Bsp. Villa, 
Ethylformiat und Acetanhydrid. Die Substanz wurde als Rohprodukt in die nachste Reaktion eingesetzt. 
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IX. Synthese von (2E/Z)-3-(Dimethylamino)-2-(33^ 

IXa) (S^^-Trimethyl^^-dioxo-l-pyrrolidinyOacetpnitril 



O 




10 

[0069] Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel Via aus 3,3,4-Trimethyl-2,5-dioxo-l-pyrrolidin (erhaltlich aus Trime- 

thylbernsteinsaure und Ammoniak nach Auwers; Oswald; Justus Liebigs Ann. Chem.; 285; 1895; 307; Trimethylbern- 
15 steinsaure kann aus 2-Bornanon durch Umsetzung init Salpetersaure gewonnen werden nach Bredt; Chem. Ber,; 27; 

1894; 2093) und Bromacetonitril init. der Ausnahme, dass statt DMF Aceton als Losungsmittel verwendet wurde. Die 

Substanz wurde als Rohprodukt. in die nachste Reaktion eingesetzt. 

Ausbeute: 99.9% 

GC-MS: 
20 R t =a 8.08 min (Methode H). 

MS (TOF-CI), m/z = 181 (tM+H] + ). 

Kb) (2E/Z)-3-(Dimethylamino)-2~(3,3 ,4-trimethyl-2,5-dioxo- 1 -pyrrolidinyl)-2-propennitril 

\ 

N — 



30 




o 



f 00701 Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel Ha aus (3,3,4-Trimethyl-2,5-dioxo- l-pyrrohdinyl)acetonitril aus Bsp. 
35 IXa und tert.-Butoxy-bis(dimethylamino)methan. 
Ausbeute: 27% 
LC-MS: 

Rt = 2.02 min (Methode E). 

MS (ESI pos.), m/z = 236 ([M+II] + X 471 ([2M+II] 4 -). 



X. Synthese von 2-Cyano-2-(l-met.hy1-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.1 .0]hex-3-y1)et.heny1 acetat (E/Z-Gernisch) 
Xa) (l-Methyl-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3. 1 .0]hex-3-yl)acetonitril 



O 




[0071] Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel Via aus l-Metayl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dion (erhaltlich aus 
3-Memyl-lH-pyrrol-2,5-dion durch Cyclopropanierung nach bekannten Verfahren, z. B. nach Annoura, H.; Fukunaga, 
55 A.; Ucsugi, M.; Tasuoka, T.; Horikawa, Y.; Bioorg Med Chem Lett 1996, 6, 763-766) und Bromacetonitril mit der Aus- 
nahme, dass statt DMF Aceton als Losungsmittel verwendet wurde. Die Substanz wurde als Rohprodukt. in die nachste 
Reaktion eingesetzt. 
Ausbeute: 99.8% 
R f : 0.52 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20 : 1), 

60 
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Xb) 2-Cyano-2-(l-methyl-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl)ethenyl-acetat. (E/Z-Gemisch) 




10 



[0072] Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel VII aus (l-Methyl-2,4-dioxo-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl)acetonitril 
aus Bsp. Xa und Ameisensaureethylester, Kalium-tert-butanolat sowie Acetanhydrid/Essigsaure. Die Substanz wurde als 15 
Rohprodukt in die nachste Reaktion eingesetzt. 
Ausbeute: 65%. 



XL Synthese von (E/Z)-2-Cyano-2-(3,5-dioxo-10-oxa-4-azatricyclo[5.2J.(? ,6 ]dec-4-yl)et±ienyl-aceta^ 
XIa) (3,5-Dioxo-10-oxa-4-azatxicycio[5.2.1.0 2 ' 6 ]dec-4-yl)acetonitril 




[0073] Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel Via aus 10-Oxa-4-azatricyclo[5.2.1.0 2 ' 6 ]decan-3,5-dion (erhaltlich 
aus Maleinimid und Furan durch Diels-Alder-Reaktion z. B. nach Padwa, A.; Dimitroff, M.; Waterson, A. G.; Wu, T.; J 
Org Chem 1997, 62, 4088^096 und nachfolgender Hydrierung nach Ansell, M. R; Caton, M. P. L.; North, P. C; Tetra- 
hedron Lett. 1982, 23, 2811) und Bromacetonitril mit der Ausnahme, dass statt DMF Aceton als Losungsrnittel verwen- 
det wurde. Die Substanz wurde als Rohprodukt in die nachste Reaktion eingesetzt. 
Ausbeute: 15% 
GC-MS: 

R t = 12.05 min (Methode H). 

MS (TOF-CI), m/z = 224 ([M+NH4] + ). 

Xlb) (E/Z)-2-Cyano-2<3,5-dioxo-10-oxa-4-aza 



20 



25 . 



30 




[0074] Die Synthese erfolgte analog zu Beispiel VII aus 3,5-Dioxo- 10-oxa-4-azatricyclo[5.2. 1 .C) 2 ' 6 ]dec-4-yl)acetonitril 
aus Bsp. XIa und Ameisensaureethylester, Kalium-tert-butanolat sowie Acetanhydrid/Essigsaure. Die Substanz wurde 
als Rohprodukt in die nachste Reaktion eingesetzt. 
Ausbeute: 61% 

R f : 0,75 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20 : 1). 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



25 



BNSDOCID: <DE 10122895A1_I_> 

i 



DE 101 22 895 A 1 

Beispiele 

L 4-{4-Amino-2-[l-(2-fluorote^ 




25 [0075] 1.50 g (7.68 mmol) (2)-3-(Dimethylamino)-2-(3-oxo-4-niorpholinyl)-2-propionitril (E/Z-Gemisch) aus Bei- 
spiel na und 2.48 g (9.22 mmol) l-(2-FLuorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximidamid aus Beispiel V wur- 
den in 90 ml Xylol gelost und bei 120°C uber Nacht. geriihrt. Die Mischung wird uber Kieselgel rnit Dichlormethan/Me- 
thanol (Gradient 200 : 1/50 : 1/20 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 200 mg (5.65%) 

30 R r Wert: 0.50 (Dichlormethan/Methanol 10:1) 

l H-NMR: (300 MHz, D 6 -DMSO), 6 = 3.51-3.60 (br. s, 2H, (CH 2 N), 3.98-4.06 (br. t, 2H, CH9O), 4.20 (s, 2H, CH.O), 
5.83 (s, 2H, CH 2 ), 7.10-7.41 (m, 7H, Ar-H und NH 2 ), 8.24 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8.66 (dd, 1H, Pyridin-H), 8.96 (dd,"lH, 
Pyridin-H) 

MS: (ESI pos.), m/z = 420 (|M+HT). 
35 [0076] Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute 

-, (%) 


Spektroskopische Daten 


2 

(aus II b) 




2 


MS-ESIpos. (m/z): 404,2 [M+H] + 
Retentionszeit (min) (Methode B): 
3,80 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 0,49 


3 

(aus II c) 




18 


MS-ESI pos. (m/z): 418 [M+H] + 
Retentionszeit (min) (Methode A): 
2.623 

Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 0,62 


4 

(aus II d) 
(Race- 
mat) 




6 

(Race- 
mat"^ 


MS-ESI pos. (m/z): 418,4 [M+Hf 
Retentionszeit (miri) (Methode B): 
3,86 

jvx- vv ci i v^i-L 2 v^i 2 / ivicvjxi IV/. l . yj^ry 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute (%) 


Spektroskopische Daten 










MS-ESI pos. (m/z): 432 [M+Hf 








> 


Retentionszeit (min)<Methode A): 




5 




5 


2.699 


10 
15 


(aus II e) 


h 2 n 




Rf-Wert GH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 0,58 


20 








MS-ESI pos. (m/z): 432 [M+H] + 
Retentionszeit (min) (Methode A): 




6 


2 


2.008 


25 
30 


(aus II f) 






Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1: 0,25 


jj 


7 






Retentionszeit (min) (chirale 
HPLC, Methode D): 5.300 




(aus II d) 






Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 0,49 




((+)- 


XJ 


2,42 


(+)-Enantiomer, spezifischer Dreh- 


40 


Enantio 




wert bei 20,9°C und 589 nM: 


45 


mer) 






+115,8° 




8 






Retentionszeit (min) (chirale 
HPLC, Methode D): 6.990 


50 


(aus II d) 




Rf-Wert CH 2 Cl 2 /MeOH 10:1: 0,49 


55 


((-)- 
Enantio 
mer) 


xy 

o^ N ^ CH 3 


2,55 


(-)-Enantiomer, spezifischer Dreh- 
wert bei 20,8°C und 589 nM: 
-113,6° 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute (%) 


Spektroskopische Daten 


9 

(aus II g) 


3 H 3 C CH 3 


i 

3,41 


MS-ESI pos. (m/z): 460 ([M+Hf), 
919 ([2M+H]*) 

Retentionszeit (min) -(Methode E): 
2,437 

Rf-Wert (CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1): 
0,49 


10 

(aus II h) 


H 3 C 


5,62 (a) 


MS-ESI pos. (m/z): 418 ([M+H] + ), 
835 ([2M+H] 4 ) 

Retentionszeit (min) (Methode E): 
1,999 

Rf-Wert (CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1): 
0,35 


11 

(aus II k) 


IT 


6 


R f : 0.3 1 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20: 1) 
LC-MS: R, = 2.06 min (Methode 
E). 

MS (ESI pos.), m/z = 448 
([M+H] + , 895 ([2M+H] + ). 
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Bsp 


Formel 


Ausbeute (%) 


Spektroskopische Daten 


5, 








R f : 0,43 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20: 1) 










'H-NMR: (200 MHz, D 6 -DMSO), 








i 


5 = 0.75 - 0.90 (2d, 6H, 2CH 3 ), 


10 








1.72 - 1.93 (m, 1H, CH), 4.20 - 


15 


12 
(aus II 1) 


F 

X M 




4.32(m, 2H, CH 2 ), 4.50 - 4.63 (m, 
1H, CH), 5.91 (s, 2H, CH 2 ), 7.10- 
7.46 (m, 5H, Ar-H und NH 2 ), 7.49- 








7 


7.58 (m, 2H, Ar-H), 8.39 (s, 1H, 


20 
25 




H jN -^Y^ CH 3 




Pyrimidin-H), 8.74 (dd, 1H, 
Pyridin-H), 8.98 (dd, 1H, Pyridin- 
H). 

LC-MS: R, = 2.30 min (Methode 
E). 


30 








MS (ESI pos.), m/z = 448 
([M+H] + ), 895 ([2M+H] 4 ). 


35 








R f : 0,24 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1) 
l H-NMR: (300 MHz, D 6 -DMSO), 


40 








8 = 1.13 - 1.25 (d und s, 6H, 2 
CH 3 ), 1.33 (s, 3H, CH 3 ), 2.98 - 
3.16 (m, 1H, CH), 5.91 (s, 2H, 


45 


13 




6 


CH 2 ), 7.10-7.46 (m, 5H, Ar-H), 




(aus IX) 






7.50 - 7.75 (br. s, 2H, NH 2 ), 
8.21 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8.64 


50 








(dd, 1H, Pyridin-H), 8.94 (dd, 1H, 
Pyridin-H). 


55 








LC-MS: R, - 3.73 min (Meth. G). 
MS (ESI pos.), m/z = 460 
([M+H] + ). 



(a) Racemat 
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14. 3- { 4- Amino-2- [1- (2-fluorobenzy 1)- 1 H-pyrazolo[3,4-b]pyri&n-3-yl]-5-pyrimidinyl } -5,5-dimethyl- 1 ,3-oxazolidin- 

2,4-dion 




[0077] 2.30 g (103 mmol) (2)-3-(Dimethylamino)-2-(5,5-dimetl^^ 

(E/Z-Gemisch) aus Beispiel ICE und 1.39 g (5.15 mmol) l-(2-Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximida- 
mid aus Beispiel V wurden in 90 ml Xylol gelost und bei 120°C liber Nacht geruhrt. Die Mischung wurde zweimal iiber 
Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol (1. Gradient 200 : 1/50 : 1/20 : 1, 2. Gradient 100 : 1/50 : 1) chromatograpbiert 
und anschlieBend durch praparative HPLC (Saule: Kromasil 100 CI 8 5 urn 250 x 20 mm Nr. 1011 3 1R, Fluss: 25 ml/ 
min, Temp. 50°C, Gradient Wasser/Acetonitril bei 0 min: 55/45, bed 14 min 55/45) weiter aufgereinigt. 
Ausbeute: 33.9 g (1 .47%) 

'H-NMR: (300 MHz, D 6 -DMSO), 6 = 1.69 (s, 6H, CH 3 ), 5.85 (s, 2H, CH?), 7.10-7.26 (m, 3H, Ar-H), 7.30-7.42 (m, 2H, 
Ar-H), 7.59 (br. s, 2H, NH 2 ), 8.41 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8.66 (dd, 1H, Pyridin-H), 8.95 (dd, 1H, Pyridin-H) 
MS: (ESI pos.), m/z = 448.4 ([M+H] + ), 895.6 ([2M+H] + ). 

15. 3-{4-Amino-2-ri-(2-fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3^ 
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[0078] 1.14 g (6.29 iiimol) (2)-3-(Diiiiethyianiino)-2-(2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl)-2-propionitril (E/Z-Gemisch) aus 
Beispiel IV und 1.69 g (6.29 mmol) l-(2-Ruorobcnzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximidamid aus Beispiel V 
wurden in 50 ml Xylol gelost und bei 120°C iiber Nacht geruhrt. Die Mischung wurde uber Kieselgel mit Dichlorme- 
than/Methanol (Gradient 100 : 1/50 : 1) chromatographiert. 
Ausbeute: 44.0 g (1 .70%) 

X H-NMR: (200 MHz, D 6 -DMSO), 5 = 3.80 (t, 2H, CH 2 N), 4.48 (t, 2H, CKbO), 5.82 (s, 2H, CH 7 ), 7.10-7.42 (m, 7H, Ar- 
il und NH 2 ), 8.40 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8.65 (dd, 1H, Pyridin-H), 8.95 (dd, 1H, Pyridin-H) 
MS: (ESI pos.), m/z = 406 ([M+H] + ), 811 ([2M+H] + ). 

[0079] Alternativ wurden. 1.00 g (5.10 mmol) 2-cyano-2-(2-oxo-l,3-oxazoUdin-3-yl)ethenylacetat (E/Z-Gemisch, ca. 
10% DMF entlialtend) aus Bsp. Vila und 1.06 g (3.92 mmol) l-(2-Ruorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxi- 
midamid aus Bsp. V in 5 ml Toluol suspendiert und bei 120°C uber Nacht geruhrt. Nach dreitagigem Stehen bei Raum- 
temperatur wurde die Mischung mit Ethylacetat versetzt und anschlieBend am Rotation sverdampfer eingeengt. Der 
Ruckstand wurde mit Dichiormethan/Methanol 10:1 uber eine kurze Kieselgel-Fritte filtriert. Das Filtrat wurde am Ro- 
tationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand in CH 2 C1 2 aufgenommen. Die Losung wurde uber Celite filtriert. Nach 
dem Einengen des Filtrats wurde das Produkt in Form eines hellbeigenen Feststoffs erhalten. Die spektroskbpischen Da- 
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ten ( l H-NMR, LC-MS-ESI) der so erhaltenen Substanz sind identisch mit der zuvor aus deni Enamin (Beispiel 4B) her- 
gestellten Verbindung. 
Ausbeute: 629 mg (39.6%). 

[0080] Die Reaktion kann mit gleichem Erfolg auch in Xylol bei 120-140°C oder in Essigsaure bei 120°C durchge- 
fiilirt >vesden. Auch ein Zusatz von Lewis-Sauren ist.moglich, z. B. Zink(II)acetat, Scandium(rH)trifluonnethansulfonat, 
Mangan(II)acetat, Cobalt(n)acetat, Yttrium(III)trifluormethansulfonat, Bortrifluorid-Diethylether-Komplex. Die Reini- 
gung kann auch chromatographisch an Kieselgel (Dichlormethan/Metiianol (Gradient 30 : 1/20 : 1)) mit gegebenenfalls 
anschlieBender Reinigung durch praparative HPLC (Methode G) erfolgen. 

[0081] Analog zu diesen alfernativen Herstellungsverfahren wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 



Bsp. 



16 
(aus 
Vinb) 



17 
(aus 
VII b) 



Formel 




N ^ 



H 2 N 




Ausbeute 



5,81 



14 



Spektroskopische Daten 



R f : 0.34 (CH2Cl 2 /MeOH:20:l) 
'H-NMR: (300 MHz, D 6 -DMSO), 6 = 
3.57 (t, 2H, (CH 2 N), 3.88 (t, 2H, 
CH 2 S), 5.81 (s, 2H, CH 2 ), 7.10-7.42 
(m, 7H, Ar-H und NH 2 ), 8.26 (s, 1H, 
Pyrimidin-H), 8,65 (dd, 1H, Pyridin- 
H), 8.95 (dd, 1H, Pyridin-H). 
HPLC:R t = 3.90 min (Methode B). 
LC-MS: R t = 3.08 min (Methode G). 
MS (ESI pos.), m/z = 422 ([M+H] + ), 
843 ([2M+H] + ). 



R f : 0.31 (CH2C12/MeOH 20:1) 
'H-NMR: (300 MHz, D 6 -DMSO), 5 = 
1.08 (s, 3H, CH 3 ), 1.39 (s, 3H, CH 3 ), 
3.71 (d, AB-System, 1H, Morpholinon- 
6-H), 3.99 (d, AB-System, 1H, 
Morpholinon-6-H), 4.18 (d, AB- 
System, 1H, Morpholinon-2-H), 4.29 
(d, AB-System, 1H, Morpholinon-2- 
H), 5.83 (s, 2H, CH 2 ), 7.10-7.45 (m, 
7H, Ar-H und NH 2 ), 8.09 (s, 1H, 
Pyrimidin-H), 8.66 (dd, 1H, Pyridin- 
H), 8.98 (dd, 1H, Pyridin-H). 
LC-MS: R t - 3.07 min (Methode G). 
MS (ESI pos.), m/z = 448 ([M+Hf ), 
895 ([2M+H] + ). 
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Bsp. 


Formel 


Ausbeute 

(%) 


Spektroskopische Daten 








R f : 0.32 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1) 






LC-MS: Rt = 3.00 min (Methode G). 


18 


2 


MS (ESI pos.), m/z = 434 ([M+Hf). 


(aus 








VII C) 










F 




R f : 0.23 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1) 








LC-MS: Rt = 2.25 min (Methode E). 


19 


27 


MS (ESI pos.), m/z = 444 ([M+Kff), 


(ausX) 


V^CH 3 




887 ([2M+Hf). 








Rf. 0,42 (CH 2 Cl 2 /MeOH 20:1) 
LC-MS: R t = 2.33 min (Methode E). 


20 


0,5 


MS (ESI pos.), m/z = 486 ([M+H]*), 


(aus XI) 






971 ([2M+H] + ). 
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21. N-[2-[l-(2-Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]py 



[0082] Die Synthese erfolgte nach der Alternativ-Herstellungsvorschrift. zu Beisp. 15 aus 2-Cyano-2-(2-oxo-l ? 3-oxa- 
zolidin-3-yl)ethenyl-acetat (E/Z-Gemisch) aus Bsp. Vila und l-(2-Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-cai*boxi- 
niidamid aus Bsp. V durcb 4-tagiges Ruhren in Essigsaure bei 125°C. Die Reinigung erfolgte durch praparative HPLC 
25 (Methode F). Das so erhaltene Produkt wurde mit Ethylacetat aufgeschlammt, abgesaugt und mit Diethylether nachge- 
waschen. 



R f 0,49 (CH,CWMeOH 20 : 1) 

L H-NMR: (300 MHz, D 6 -DMSO), 5 = 1.91 (s, 3H, COCH 3 ), 4.13 (t, 2H, CH 2 N), 4.32 (t, 2H, CH.O), 5.82 (s, 2H, CH ? ), 
. 30 7.10-7.44 (m, 5H, Ar-H), 8.58 (s, 1H, Pyrimidin-H), 8.64 (dd, 1H, Pyridin-H), 8.88 (dd, 1H, Pvridin-H), 12.18-12.32 
(br. s, 1H, NHCO). 
LC-MS: R t = 3.73 min (Methode E). 
MS (ESI pos.), m/z = 448 ([M+H]) + , 895 ([2M+H] + ). 

35 22. 2-{4-anu^o-2-[l-(2-fluorobenzy^^ 



[0083] l-(2-Huorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboximidamid (0.325 g, 1.06 mniol) aus Bsp. V, 2-Cyano- 
2-(l,3-dioxo-l,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)ethenylacetat (E,Z-Gemisch, 0.300 g, 1.17 mmol, 1.1 Aquivalente) aus Bsp. 
VI und Triethylamin (0.30 ml, 0.22 g, 2.1 mmol, 2.0 Aquiv.) wurderi in Toluol suspendiert und fur 9 h unter Ruckfluss er- 
60 hitzt. Man lieB auf Raumtemperatur abkuhlen, versetzte mit EE und flltrierte vom ausgefallenen Niederschlag. Der Nie- 
derschlag wurde per praparativer HPLC gereinigt (Saule: Cromsil 120 ODS, C-18, 10 urn, 250 x 30 mm, Fluss 50 ml/ 
min, Raumtemperatur, Gradient: Wasser, Acetonitril bei 0 min: 90 : 10, bei 28 min 5 : 95). 
Ausbeute: 0.027 g (5%) 

^-NMR: (400 MHz, D 6 -DMSO), 8 = 5.86 (s, 2H 7 OCH,), 7.1-7.3 und 7.32-7.6 (m, 7H, Ar-H, NH,), 7.9-8.0 (m, 4H, 
65 Ar-H), 8.32 (s, 1H, Ar-H), 8.65 (d, 1H, Ar-H), 8.98 (d, 1H, Ar-H) 

LCMS: Retentionszeit: 3.79 nun (Saule: Symmetry, C-18, 3.5 urn, 50 x 2.1 mm, Fluss 0.5 ml/min, 40°C, Gradient.: Was- 
ser (+0.1% Ameisensaure) : Acetonitril (+0.1% Ameisensaure) bei 0 min: 90 : 10, bei 7.5 min 10 : 90)); MS: (ESI pos ) 
m/z = 466 ([M+HD, (ESI neg.), m/z = 464 ([M~H] + ). 




Ausbeute: 4% 
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Patentanspruche 



1 * Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




(i) 



20 



10 



15 



5 



worin 



R l fur NH 2 oder fur NHCO-Ci_ 6 -alkyl stent; 

R 2 fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der iiber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 



R 3 und R 4 zusammen mit der Arnidgruppe, an die sie gebunden sind, einen funf- bis siebengliedrigen Heterocyclus 
bilden, der gesattigt oder teilweise ungesattigt. sein kann, gegebenenf alls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, 
O, S enthalten kann und ein bis funf weitere Substituenten aus der Gruppe Oxo, Ci_6-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy- 
Ci_6-alkyl, Halogen aufweisen kann beziehungsweise an einen C6_io-Arylring oder an einen C3_8-Cycloalkylring, 
bei welchem gegebenenf alls zwei Kohlenstoffatorne iiber ein Sauerstoffatom miteinander verbunden sind, anelliert 30 
sein kann; 

sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, 
worin 

R 1 fur NH 2 oder fur NHCO-Ci_ 6 -alkyl steht; 35 
R 2 fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der iiber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 
wobei 

R 3 und R 4 zusammen mit der Arnidgruppe, an die sie gebunden sind, einen gesattigten fiinf- bis siebengliedrigen 
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O, S enthalten kann und ein bis 
fiinf weitere Substituenten aus der Gruppe Oxo, Ci_^-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-Ci^-alkyl, Halogen aufweisen 40 
kann beziehungsweise an einen lo-Arylring oder an einen C3 g-Cycloalkylring, bei welchem gegebenenfalls 
zwei Kohlenstoffatorne iiber ein Sauerstoffatom miteinander verbunden sind, anelliert sein kann; 
sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1, 

worin 45 
R l fur NH 2 oder fur NHCOCH3 steht; 

R 2 fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der iiber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 
wobei 

R 3 und R 4 zusammen mit der Arnidgruppe, an die sie gebunden sind, einen gesattigten funf- bis siebengliedrigen 
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, O, S enthalten kann und ein bis 50 
funf weitere Substituenten aus der Gruppe Oxo, Ci^-Alkyl aufweisen kann beziehungsweise an einen Phenylring 
oder an einen C3_g-Cycloalkylring, bei welchem gegebenenfalls zwei Kohlenstoffatorne iiber ein Sauerstoffatom 
miteinander verbunden sind, anelliert sein kann; 
sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1, 55 



R l fur NH 2 steht; 

R 2 fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der iiber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 
wobei 

R 3 und R 4 zusammen mit der Arnidgruppe, an die sie gebunden sind, einen fiinf- bis siebengliedrigen Heterocyclus 60 
bilden, der gesattigt oder teilweise ungesattigt sein kann, gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom aus der Gruppe N, 
O, S enthalten kann und ein bis funf weitere Substituenten aus der Gruppe Oxo, Ci_6-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy- 
Ci-6-alkyl, Halogen aufweisen kann beziehungsweise an einen Q-io-Arylring anelliert sein kann; 
sowie Salze, Isomere und Hydrate davon. 

5. Verbindungen nach Anspruch 1, 65 



R 1 fur NH 2 steht; 

R 2 fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der iiber das Stickstoffatom an den Rest des Molekuls gebunden ist, 



wobei 



25 



worm 



worm 
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wobei 

R 3 und R 4 zusammen mit der Amidgruppe, an die sie gebunden sind, einen gesattigten fiinf- bis siebengliedrigen 
Heterocyclus bilden, gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoffatom enthalten kann und ein bis fiinf weitere Substitu- 
enten aus der Gruppe Oxo, Ci-4-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy-Ci_4-alkyl, F aufweisen kann beziehungsweise an einen 
Ce-io-Arylring atielliert sein kann; 
sowie Salze, Isomere und Hydrate da von. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, 
worin 

R L fur NH 2 steht; 

R 2 fur einen Rest der Formel R 3 NCOR 4 steht, der tiber das S ticks toffatom an den Rest des Molekiils gebunden ist, 
wobei 

R 3 und R 4 zusammen mit der Amidgruppe, an die sie gebunden sind, einen fiinf- oder sechsgliedrigen gesattigten 
Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Sauerstoffatom enthalten kann und ein bis fiinf weitere Sub- 
stituenten aus der Gruppe Oxo, Ci^-Alkyl aufweisen kann beziehungsweise an einen Phenylring anelliert. sein 
kann; 

sowie Salze, Isomere und Hydrate da von. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, umfassend 
[A] die Umsetzung der Verbin dung der Formel (II) 




(ii) 



mit Verbindungen der Formel (HI) 



v__ 

V-CN 



R— N (IIJ) 




(CH3) 2 N^ 

oder mit Verbindungen der Formel (IV) 



R— N (IV) 
y — CN 

(CH 3 ) 2 N-^\ 

N(CH 3 ) 2 

oder mit Verbindungen der Formel (V) 

V 



R— N 



O 

CN (V) 




worin R 3 und R 4 die vo; criend angegebene Bedeutung haben, 
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in einem organischen Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart einer Base unter Erhitzen zu Verbindungen der 
Formel (I). 

8. Verbindungen der allgemeinen Formei (I) zur Behandlung von Krankheiten. 

9. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1. 

10: . Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzek i/net, dass man mindestens eine Verbindung 5 
der Formel (I) gemaB Anspruch 1, gegebenenfalls mit ublichen Hilfs- und Zusatzstoffen in eine geeignete Applika- 
tionsform uberfuhrt. 

11. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 in Kombi- 
nation mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren. 

12. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 in Kombi- 10 
nation mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. 

13. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen . 

14. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Hypertonie. 15 

15. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien. 

16. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von sexueller Dysfunktion. 

17. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 20 
mitteln mit antiinflammatorischen Eigenschaften. 

18. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Herstellung von Arznei- 
mitteln zur Behandlung von Erkrankungen des-Zentralnervensy stems. 

19. Verwendung gemaB einem der Anspruche 11 bis 16, wobei die Verbindungen der allgemeinen Formel gemaB 
Anspruch 1 in Kombination mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren oder in Kombination mit Verbindungen, 25 
die deh Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren, eingesetzt werden. 
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